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Abstract
誗According to the study, chemokine receptor 3 (CCR3)
in the eye is mainly distributed in retinal pigment
epithelial cells, and also expressed in the choroidal
vascular endothelial cells ( CECs). The specificity of
CCR3蒺s high expression in wet age - related macular
degeneration (AMD) was found, and it is proved that in
wet- AMD patients, it plays an important role in the
formation of choroidal neovascularization (CNV). In this
paper, the structure, function, the problem of current
research and the future direction of CCR3 were
summarized. It is believed that with the further research
on CCR3, it will not only help us to find a new method of
wet-AMD diagnosis and treatment, but also may provide
an important reference for other CNV disease research
and new anti-CNV drugs.
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摘要
研究显示,趋化因子受体 3(chemokine receptor 3,CCR3)
在眼部主要分布于视网膜色素上皮细胞中,亦表达于脉
络膜血管内皮细胞(CECs)中。 CCR3 的特异性高表达在
湿 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)中被发现,并被证明在湿性 AMD 患者
脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,CNV)的产
生中具有重要作用。 本文拟对 CCR3 的结构、功能、目前
研究存在的问题及未来的研究方向做一综述。 相信随着
对 CCR3 研究的进一步深入,必将帮助我们寻找到一种
湿性 AMD 诊断和治疗的新方法,同时也可能对其它 CNV
性疾病研究以及新的抗 CNV 药物提供重要参考。
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0 引言
摇 摇 随着人类预期寿命的提高,对于年龄相关性疾病特
别是年龄相关性黄斑变性的诊治变得越来越重要。 目
前,世界上大于 60 岁的人口约有 6 亿,而到了 2050 年,
这一数字有可能突破 20 亿,AMD 已成为发达国家老年
人中致盲的首要原因。 目前全球大约有 3000 ~ 5000 万
AMD 患者,其中90%的患者由于脉络膜新生血管(CNV)
形成而造成严重视力损害
[1]。 AMD 大多发生于 55 岁以
上老年人,是局限于视网膜黄斑区的一种退行性病变。
从临床和病理特征来看,年龄相关性黄斑变性晚期多表
现为两种不同的形式:地图状萎缩(GA),又被称为干性
AMD; CNV,即湿性 AMD。 在湿性 AMD 中,新生血管从
视网膜色素上皮(RPE) 层下向上生长,直至突破 RPE
层,生长于视网膜下、视网膜内或视网膜上,造成反复出
血,严重威胁患者视力,并最终导致视力完全丧失。 在这
两种类型中,GA 发展相对缓慢,而 CNV 发展速度很快。
目前,由于其发病机制复杂,至今还没有一种成熟的临床
治疗方案,虽然光动力治疗和抗 VEGF 药物的出现为该
病的治疗提供了一线曙光,但仍有约 2/3 的患者治疗后
视力不提高,1/6 患者最终发展为盲
[2-4]。
摇 摇 湿性 AMD 由于其对视力威胁严重,发展迅速,已成
为目前眼底病研究的焦点之一。 目前的研究显示湿性
AMD 患者 CNV 的产生与多种细胞因子,如色素上皮细
胞衍生因子 ( pigment epitheliam derived factor,PEDF)、
VEGF-A、血小板源性生长因子(platelet derived growth
factor,PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast
growth factor,bFGF)、炎性细胞因子—肿瘤坏死因子-琢(
tumor necrosis factor - 倩, TNF - 琢)、 白 细 胞 介 素 ( inter
leukin,IL)等有关
[5 ,6],其中研究最多也是最深入的就是
VEGF,并由此衍生出抗 VEGF 类药物,且取得了不错的
临床治疗效果,但该类药物对视网膜具有毒性也屡见报
道
[7-9],最近的研究显示应用该类药物也可能导致脑血管
意外发病率的提高
[10]。
摇 摇 2009 年 Takeda 等
[11]发表于 NATURE 的研究结果证
明,趋化因子受体 3(CCR3)特异性表达于湿性 AMD 患
者的 CNV 中,并且证明了 CCR3 及其配体在 CNV 形成过
程中的重要作用,通过抗-CCR3 抗体和基因敲除方法抑
制 CCR3 及其配体,可使激光诱导实验鼠模型的 CNV 面
积明显减小,亦能显著抑制 CNV 的体积。 CCR3 有望成
为早期发现 CNV 形成甚至湿性 AMD 发生的检测指标。
现就 CCR3 的结构、功能及其在湿性 AMD 疾病中的可能
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1 CCR3 的结构及其配体的结构与功能
摇 摇 CCR3 是一种趋化因子受体,属 G 蛋白偶联受体家
族
[12]。 CCR3 基因位于染色体 3p21. 3,并且具有多态性。
CCR3 主要表达于嗜酸性粒细胞,此外还表达于肥大细
胞、Th2 淋巴细胞、嗜碱性粒细胞等
[13-15]。 CCR3 的配体
中最主要的是 CCL 类配体
[16 ,17],主要包括 eotaxin -1
(CCL-11)、eotaxin-2(CCL-24)和 eotaxin-3(CCL-26)
等;此外,CCR3 配体还包括趋化因子 Rants、巨噬细胞炎
性蛋白-1a(MIP-1a)、单核细胞趋化蛋白 MCP-2,MCP-3,
MCP-4 等。 嗜酸性粒细胞趋化因子(eotaxin)作为 CCR3
的配体,对嗜酸性粒细胞具有特异性趋化作用。 CCR3 与
配体结合后激活瞬时钙离子流、蛋白激酶 C 等信号转导
和转录蛋白、丝裂原活化蛋白激酶的活化等一系列生化
效应,对嗜酸性粒细胞、Th2 细胞、肥大细胞等产生趋化
作用, 在 过 敏 性 疾 病 例 如 哮 喘 的 发 生 中 起 到 重 要
作用
[18-20]。
摇 摇 近期的研究显示 CCR3 也可以表达于 RPE 细胞
中
[15 ,16]。 2011 年 Wang 等
[17] 的研究结果显示,CCR3 亦
可表达于脉络膜血管内皮细胞(CECs) 中。 因此,有关
CCR3 在眼部的作用的研究逐渐开展起来。 Ambati 等
[21]
观察到 CCR3 表达于未经治疗的 CNV 患者的脉络膜血管
内皮细胞(choroidal endothelial cells,ECEs) 内。 与此同
时,他们还发现在年龄相符的健康或者患有其它增殖性
病变的 ECEs 中并不表达 CCR3,也就是说 CCR3 特异性
表达于湿性 AMD 的 CNV 中。 有趣的是,在这些表达
CCR3 的 CNV 组织内,它的 3 种自然配体也同样被检测
到,但并没有检测出嗜酸性粒细胞或巨嗜细胞。 如果嗜
酸性粒细胞或巨嗜细胞的出现是炎症或过敏反应的标志
的话,该研究显示 CNV 形成过程中 CCR3 并不是通过炎
症路径而起作用的。
2 CCR3 与 CNV 形成
摇 摇 Takeda 等
[11]指出 CCR3 参与了 CNV 的血管生成而
不是炎症。 他们证明无论在体外培养的人 CECs 细胞还
是在激光诱导 CNV 鼠的体内,阻断 CCR3 的功能均抑制
了新生血管的形成。 抗-CCR3 抗体阻止了新生血管形
成前的管腔形成,并减少了 CECs 的增殖。
摇 摇 既往研究证明炎症细胞如嗜酸性粒细胞和巨嗜细胞
在血管生成中具有重要作用。 这些细胞既是血管生成媒
介物的来源同时又是它们的靶标。 Puxeddu 等
[22]最近的
研究显示了炎症细胞与血管生成之间的联系,炎症细胞
通过释放 VEGF 促进血管生成。 如果在 CNV 中也是这
样的话,那么阻断 CCR3 功能除了抑制新生血管的作用
外是否也同时抑制了炎症反应呢? Takeda 等
[11] 的观察
显示,在野生型激光诱导 CNV 模型鼠中的结果是否定
的。 首先,激光诱导后,炎症免疫反应细胞(IR,如嗜酸性
粒细胞和巨细胞)在脉络膜中是缺失的。 更重要的是,在
嗜酸性粒细胞和巨嗜细胞缺失的激光诱导实验鼠中,与
野生型实验鼠一样,抗-CCR3 抗体同样可起到显著抑制
CNV 的作用。 这两组实验共同证明了激光诱导 CNV 的
产生并不需要嗜酸性粒细胞或巨嗜细胞的参与。
摇 摇 中性粒细胞和巨噬细胞却是实验性 CNV 产生的不
可或缺的因素
[23]。 这些炎症免疫细胞的参与不受 CCR3
的影响。 因此阻断 CCR3 所产生的抗血管生成作用是对
新生血管化的直接抑制,而不是对细胞免疫反应的抑制。
摇 摇 2009 年,Takeda 等
[ 11]发现 CCR3 特异性表达于 CNV
中,并且利用生物标记的 Qdot -CCR3 片段,对 CCL2/
CCR2-/ -鼠进行检测,可以早期发现 CNV。 与此同时,
CCR3 抗体和基因敲除方法抑制 CCR3 及其配体,能够使
激光诱导实验鼠模型中的 CNV 面积明显缩小。 这项研
究对 CNV 的治疗和早期发现具有重大意义。 Grant
[24]研
究认为 CCR3 可以成为早期发现湿性 AMD 发生的检测
指标,其抗体或拮抗剂可能成为治疗 CNV 新的研究方
向。 Baffi 等
[15]研究发现,在激光诱导 CNV 实验鼠模型
有 CCR3 及其配体的表达,而敲除 CCR3 及配体的基因
时,CNV 的形成受到抑制,因此认为 CCR3 及其配体是湿
性 AMD 脉络膜新生血管形成的重要分子靶标。 此后
Kleinman 等
[25]和 Mizutani 等
[26] 的研究进一步支持了上
述观点。 但也有研究认为,CCR3 在 CNV 形成中的重要
性值得质疑
[27]。 Li 等
[28] 使用 CCR3 拮抗剂和 CCR3 抗
体对实验性 CNV 进行治疗,结果显示并没有明显的治疗
作用,认为 CCR3 在 CNV 的发展中没有显著作用,我们认
为这种结果的产生可能与实验条件的不同有关。
摇 摇 研究发现,CCR3 特异性表达于湿性 AMD 患者 CECs
上,而在其它引起 CNV 的疾病如脉络膜黑色素瘤、视网
膜前纤维增生膜等脉络膜血管增生中并不表达
[11]。 但
我们认为这些研究结果报道数量较少,CCR3 是否表达于
其它疾病引起的 CNV 中仍需更多的研究证实。 如果确
认在其它疾病引起的 CNV 中没有表达,那么 CCR3 在湿
性 AMD 中特异表达的启动因子及下游作用靶标是什么
呢? 这些都有待于我们进一步研究。
摇 摇 我国学者也对利用中医凉血化瘀法对湿性 AMD 的
治疗进行了研究
[29],研究应用流式细胞术检测外周血 T
淋巴细胞及嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的表达,结果发现
治疗后新生血管性 AMD 患者外周血 T 淋巴细胞及嗜酸
性粒细胞表面 CCR3 表达均高于健康对照组 (P<0. 01)。
萎缩型 AMD 患者外周血 CCR3 表达和健康对照组无显
著性差异(P>0. 05)。 湿性 AMD 患者治疗前后外周血
CCR3 的表达无显著性差异(P>0. 05) 。 因而得出湿性
AMD 脉络膜新生血管的形成可能与外周血 T 淋巴细胞
及(或)嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的高表达有关,而凉血
化瘀法能有效治疗湿性 AMD CNV,却与 CCR3 表达不相
关。 因此推断 T 淋巴细胞和/ 或嗜酸性粒细胞表面 CCR3
的高表达可能是湿性 AMD 患者 CNV 形成的因素之一,
采用 CCR3 拮抗剂降低 CCR3 表达可能减少 CNV 的
形成。
摇 摇 研究发现
[14 ,15],CCR3 通过诱导 CECs 的迁徙而起到
促进 CNV 形成的作用。 Baffi 等
[15]研究发现,阻断 CCR3
抑制了 CECs 的增生,从而抑制 CNV 管腔形成。 Takeda
等
[30]也对激光诱导实验鼠模型进行了研究,证实损伤时
CECs 表达 CCR3 增加。
摇 摇 最新研究发现
[31 - 33],CCR3 通过 VEGF 通路和 Notch
信号通路作用于 CECs,CCR3 抑制剂可以阻止 VEGF 介
导的 CECs 迁徙及 Racl 活化。 目前 CCR3 的下游作用通
路还不是十分明确,可能是通过 VEGF 和 Notch 通路等作
用于 RPE 细胞、CECs 等视网膜、脉络膜相关细胞,影响了
VEGF 及其受体所维持的平衡状态,上调相关新生血管
生成因子,从而导致了 CNV 的形成。 但是否 CCR3 及其
配体单独形成一个通路促进 CNV 的形成还没有得到
确认。
3 未来可能的研究方向
摇 摇 在临床中,目前的荧光血管造影技术仅仅能够发现
侵入视网膜的 CNV,而这对早期诊断 AMD 是没有价值
的。 Takeda 等试验抗 CCR3 抗体的 Fab片段是否可产生
稳定的、高密度荧光的 Qdots(Quantum Dots),它可聚合物
包覆纳米半导体材料结合,这点可以被用来发现并可视
话隐匿性 CNV(如敲除了单核细胞趋化蛋白1,CCL22/2,
和/ 或 CCL22/2 的受体的小鼠)。 静脉注射 Qdot-ccr3-Fab可
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CCR3+血细胞。 如果可以简单的把试验鼠的研究成果引
用到治疗人类疾病中去,那么利用 CCR3 作为一种早期
发现人类 CNV 的标记物是可行的。 然而,利用 Qdots 进
行人体内试验还处于起始阶段,可以用于临床还不确定。
摇 摇 临床上采用光动力疗法和抗 VEGF 药物治疗 CNV
取得了一定效果,但仍有约 2/3 的患者视力不能得到提
高,这提醒我们是否应该寻找除了上述两种治疗方法之
外的更好的治疗手段。
摇 摇 通过本文的综述,抗 CCR3 治疗可能会成为下一个
治疗 CNV 性疾病的手段之一。 如果将抗 CCR3 和抗
VEGF 治疗联合起来应用,可能是同时应用,也可能是序
贯应用,再观察这种联合是否会起到不可思议的治疗效
果也是个值得研究的方向。
摇 摇 目前关于 CCR3 在 CNV 性疾病中的作用研究刚刚起
步,有关 CCR3 及其配体生理状态下在眼部的分布、CCR3
是否只存在于 AMD 导致的 CNV 中以及 CCR3 及其配体
在 CNV 性疾病发生发中的病理生理变化及具体机制均
不明了,CCR3 抗体对 CNV 的治疗是否有效尚待进一步
研究。
摇 摇 目前的实验研究对象是激光诱导 CNV 实验鼠,这与
CNV 的实际发生原因是明显不同的,因此其研究结果是
否对临床所见的湿性 AMD 有效还不能确定,因此未来通
过基因鼠模型来研究 CCR3 的作用机制将使得结果更加
令人信服。
摇 摇 CCR3 可能是早期 AMD 发生、发展的关键分子,由于
阻断 CCR3 的作用仅局限于视网膜色素上皮周围的血
管,因此副作用很少,这点对未来药物的开发具有重要的
依据价值。
摇 摇 综上所述,CCR3 对湿性 AMD 的诊断和治疗都具有
重要的作用,但仍需大量研究结果进一步支持,随着对
CCR3 感兴趣的研究者越来越多,相信大量有价值的研究
CCR3 在 CNV 形成中的分子机制的实验结果即将出现,
为未来早期诊断和治疗湿性 AMD、寻找新一代药物提供
依据。
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